Chem. Listy 98, 831 — 833 (2004)

Referaty

POLAROGRAFIE A MEDICINA (o¢ima internetového vyhlediavate MEDLINE v tidobi od

roku 1997)

ROBERT KALVODA

Ustav fyzikalni chemie J. Heyrovského, AV CR, Dolejsko-
va 3, 182 23 Praha 8

Kalvoda@jh-inst. cas. cz

Doslo 1.7.03, pfijato 10.12.03.

Klicova slova : polarografie, voltametrie, medicina

Polarografie nalezla zdhy po svém zavedeni do praxe
znac¢ného uplatnéni i v 1ékafskych védach, véetné farmacie
— 0 tom sved¢i ostatné i obsahla monografie M. Bieziny
a P. Zumana Polarografie v lékarstvi, biochemii a farmacii
(vydalo SZN Praha, 1952), prelozena posléze do anglicti-
ny, néméiny a rustiny. Toto obsahlé dilo ziistava bezpo-
chyby stale vynikajicim zdrojem informaci pro pouziti
polarografie ve jmenovanych oborech, pfipadné mize byt
inspiraci pro modifikaci starych, ¢i vyzkum novych analy-
tickych metod pro soudoby vyzkum a praxi, realizovany
soucasnym pfistrojovym parkem.

Soucasny stav vyuziti polarografie v riznych oblas-
tech mediciny (i farmacie) byl proveden studiem stavu pub-
likaci za poslednich 5 let pomoci vyhleddvace MEDLINE
zadanim hesla POLAROGRAPHY a hesla charakterizuji-
ciho ptislusnou oblast mediciny.

Timto zplGsobem bylo zaznamenano pres 500 praci
(z toho zhruba tfetina pfislusi 1é¢iviim). Nutno ovSem re-
spektovat nékolik prekryvi a naopak téz urcité casové pro-
dleni pii zafazovani publikovanych praci do MEDLINu,
jakoz i fakt, ze hesla POLAROGRAPHY v téchto pracich
nerespektuji disledné nazvoslovi [UPAC definujici termin
polarografie a termin voltametrie. JestliZze bylo nastaveno
heslo POLAROGRAHY OR VOLTAMMETRY, tak bylo
zaznamendno za poslednich pét let téméf 2000 praci —
nejvetsi rozdil mezi poétem praci pod heslem POLARO-
GRAPHY a druhym sdruZenym heslem bylo ve skupinach
DRUGS, DNA, PHARMACY, PHYSIOLOGY a hlavn¢
IN VIVO MEASUREMENTS, kde byl nartist osminasob-
ny.

Pozoruhodnym poznatkem je fakt, Ze vyuziti polaro-
grafie/voltametrie v 1ékaiskych védach se rozsituje z pole
pouhého analytického stanoveni 1éciv a fyziologicky vy-
znamnych sloucenin na metody slouzici v riznych ex vivo
a in vivo aplikacich, jako napt. pii chorobéach kardiovasku-
larnich a onkologickych. Nelze ovsem podcenit ani roz-
sahlé aplikace in vivo v oblasti neurologické ¢i neuroche-
mické (viz napt.'?, piipadné pro zékladni informace®)
a metody diagnostické, z nichZ nutno uvést snahy vytvofit
specificky citlivé elektrochemické DNA-senzory (napi.?)
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zaloZzené na vyuziti hybridizacnich postupl. Pfi zatim
predbéznych laboratornich pokusech se jedna o diagnosti-
ku nékterych chorob zpisobenych bakteriemi (napf. TBC)
nebo viry (napt. HIV, hepatis B). Mnoho praci je téz véno-
véano studiu a indikaci poSkozeni DNA toxickymi latkami
za ucelem environmentalniho monitoringu.

V oblasti kardiovaskuldrnich chorob se ¢asto jedna
o polarografické sledovani prabéhu uvoliovani oxidu dus-
natého z 1é&v napf. nitroglycerinu’, ktery se ziiGastiuje
enzymatickych reakci vedoucich k tvorbé guanosinmono-
fosfatu pisobiciho vasodilatacné. Ke stanoveni ,,molekuly
stoleti“, jak je NO Casto nazyvan, se nejcastéji pouziva
uhlikové vldknové mikroelektrody modifikované porfyri-
nem a Nafionem. Oxid dusnaty se na této elektrodé oxidu-
je pfi ¥550 mV (Ag/AgCl), zatim co pfi druhém piku pfi
+700 mV se oxiduje dusitanovy anion®. (Standard se pfi-
pravuje z nasyceného roztoku 2mM-NO ve vod¢). Vzhle-
dem k tomu, Ze se NO snadno oxiduje vzduchem (a pik
NO ale i NO;™ se rychle s ¢asem sniZuje), je pfi n€kterych
méfenich ex vivo davana prednost amperometrickému
meéfeni pii +550 mV. Toto amperometrické meéfeni bylo
autory aplikovano na méfeni NO vznikajiciho enzymatic-
kou reakci z L-argininu v endotelovych butikach fezl krysi
aorty a sledovéani jeho inhibice adrenalinem doprovédzené
stahem tkané a zpétné relaxace oxidem dusnatym. Stano-
veni NO se také provadi’ ve specialni plynotésné komiirce
pomoci jeho reakce s O, na nitrit, jehoz mnozstvi se urci
polarograficky poklesem koncentrace kysliku. Metodu
citovani autofi pouzivaji pro stanoveni v zdsobnich rozto-
cich NO, v suspenzich endotelovych bunék apod. Obdobné
aplikace polarografie na stanoveni NO v souvislosti s nit-
rovasodila¢nimy 1lé¢ivy jsou znacné hojné. Dale se slusi
uvést studium enzymi*™® konvertujicich angiotenzin I na
angiotenzin II, zplsobujici ziZeni cév, studium mitochon-
dridlni respiracni funkce pii ischemické chorobé, zjistova-
ni vlivu vybranych latek (napf. i koenzymu Q 10) na pro-
tektivni G&inek pii ischemickych chorobach™, atd.

V onkologii se ¢asto jednd o tzv. polarografické mé-
feni in vivo parcialniho tlaku kysliku v tumorech: snizena
dodavka kysliku tkanim — hypoxie totiz znamend sniZenou
citlivost ¢i viibec necitlivost na 1é¢bu ozafovanim ¢i che-
moterapeutiky, (a tudiz volbu jiného zptusobu 1écby). Par-
cialnim tlakem kysliku je také ovlivnéna volba davky radi-
acniho zafeni. K méfeni parcidlniho tlaku se mimo jiné
pouziva také polarografické metody, nazyvané eppendor-
fovou histografii (Kimoc 6650, Sigma pO, — Histograph,
fy Eppendorf, Hamburk-Eppendorf, Némecko) (viz
). Pfi této metod¢ se pouziva tzv. eppendorfské
jehly, coz je do jisté miry obdoba Clarkova ¢idla na kyslik
ovSem v upravé, aby se celé ¢idlo vmeéstnalo do trubicky
priméru kolem 5 az 50 mikrometrti.). Tato jehla se vpi-
chuje bud’ pfimo do podkoZznich tumort, nebo zavadi po-
moci trokaru. Hloubka vpichu a jejich poloha se kontroluje
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pocitacem, ktery ovladd mikromanipulator posunujici
jehlu v8emi sméry (za sonografické kontroly) tak, aby se
ziskalo co nejvice mérnych bodi (v centralni ¢asti tumoru
byla naméfena niZ§i tenze kysliku neZz v perifernich oblas-
tech). Naméfené hodnoty pO, v tumorech se pohybuji
v rozmezi od 5 torr a méné (u hypoxidickych karcinomit)
az do hodnot kolem 25 az 50 torr. Normalni tkan jevi pO,
kolem 60 torr, jak pied, tak i po ozafeni''. Prace'” se zaby-
va mechanismy, které vedou k shora zminéné resistenci na
lécbu hypoxidickych tumort ozafovanim ¢i chemoterapeu-
tiky a uvazuje o postupech, které by mohly tuto nezadouci
odolnost eliminovat. Tak napt. lepsi vyhlidky na radiotera-
pii a chemoterapii pfineslo okysli¢eni tumort elektrosti-
mulaci”. Pfedbézné studie nasvédéuji, ze v nékterych pii-
padech po ozateni hypoxidického tumoru doslo k reoxida-
¢i, napt. z hodnoty pO, 3,2 torr na 6,5 torr'*. V n&kterych
ptipadech byly tyto zmény i podstatng vétsi, viz napt.">. Je
usuzovano, ze tato reoxidace by v nékterych pfipadech
rakovinnych onemocnéni mohla mit urcity prognosticky
vyznam pro jeji terapii, nékteré prace ale uvadeji, ze histo-
graficka metoda neni vzdy dostate¢né selektivnim testem
pro volbu 1écby'®.

V souvislosti se zminénym méfenim parcidlniho
tlaku kysliku 1ze upozornit na konstrukci Clarkova mikro-
¢idla o povrchu pracovni elektrody mensim nez 0,01 mm?
(cit."), pouzivaného k méfeni spotieby kysliku kufeciho
embrya pro toxikologické ucely. Aby se ziskalo vice mér-
nych bodu, bylo ¢idlo rozdéleno na sedm symetricky umis-
ténych mérnych elektrodovych poli na plose o priméru
0,05 mm.Toto ¢idlo by bylo jist¢ vhodné i pro zminéné
onkologické aplikace. Z dalSich onkologickych aplikaci
polarografie ¢i voltametrie 1ze jesté¢ zminit zjiStovani pro-
tirakovinové aktivity meéfenim ribonukleotidové reduktasy,
studium karcinogenni aktivity chemickych latek, studium
zhaSeni hydroxylovych radikaldi, naruSeni fetézce DNA,
interakce DNA chemickymi slou¢eninami pfipadné kance-
rostatiky a jejich metabolity, atd.

Lékatskymi aplikacemi casto prolind problematika
metabolismu kysliku — at’ jiz jde o mitochondridlni respi-
raéni fetézec'®, enzymy dychaciho fetdzce a jeho poruchy,
inhibitory oxidasy, v neurochemii, efekt riznych latek na
respiraci a aktivitu enzymu pfi pfenosu elektronu. Dale se
jedna o sledovani rychlosti oxidativni fosforylace — o po-
mér ADP/O,, detekci respiracnich efektdl v bunécnych
kulturdch", méfeni riiznych interferenci a inhibici 1é¢iv.
Zde budiz znovu poukazano na rozsahlé vyuziti polarogra-
fie pii stanoveni 1éCiv v riznych matricich (napf. v télnich
tekutinach).

V ramci sledovani vyznamu polarografie v 1ékat-
skych védach by ovSem také nemél byt opomenut vyznam
polarografie v environmentalni analyze.

Popsanymi aplikacemi zdaleka nekonci vyuziti elek-
trochemickych metod v Iékaiskych védach, jak se lze pie-
svédcit napt. nastavenim vhodnych hesel na internetovych
vyhledavacich.
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R. Kalvoda (J. Heyrovsky Institute of Physical Che-
mistry, Academy of Sciences of the Czech Republic,
Dolejskova 3, 182 23 Praha 8): Polarography and Medi-
cine (from the Viewpoint of the MEDLINE Internet
Searcher)

In studying publications mentioning the utilization of
polarography/voltammetry in various branches of medici-
ne or pharmacy in the last five years (ca. 2000), it was
found that a certain focus of their applications is in cardio-
vascular and oncological disciplines. In the former field,
itis particularly the release of nitrogen oxide in studies of
the vasodilation effect of drugs. In oncology, the oxygen
partial pressure in tumours is measured voltammetrically
in vivo.
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